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論文内容要旨
 ゴb星
目呆
 ティッシュエンジニアリングは,細胞や細胞成長因子,生体材料からなる足場を組み合わせる
 ことによって,生体組織と等価の機能を持った,組織や臓器,あるいはその代用品を作り出すこ
 とを目的としている。最近の研究や技術の進歩により,現在では皮膚や軟骨を始めとして,気管,
 骨,血管,末梢神経など種々の組織の再生が可能になってきた。またラット,ウサギ,イヌ小腸
メ
 の再生の報告は少ないながらも報告されてきたが,大腸再生に関してはラットの報告があるのみ
 で大動物での報告はない。ティッシュエンジニアリングによる大腸の再生により水分の吸収,便
 の形成といった大腸の機能を再建できれば,大腸広範切除後の回腸嚢炎,慢性的な脱水や漏便,
 体重減少などの症状を改善し,手術後の生活の質を向上できると考えられる。
目的
 ティッシュエンジニアリングの手法を用いて,大動物における大腸再生の可能性を明らかにす
 る。
方法
 16匹の犬を8匹ずつの2つのモデルに分けて実験を行った。第1群はパッチモデルである。S
 状結腸を,5cm,半周に渡り切除をした。シリコンチューブステントを挿入し,その外側にコラー
 ゲンスポンジを巻きつけた。一方再建部の5cm口側にループ型人工肛門を形成した。第2群は
 管状切除モデルである。S状結腸を,5cm,全周に渡り管状切除した。同様にシリコンステント
 の周囲にコラーゲンスポンジを巻きつけ,大網で被覆した。術後1ケ月後に内視鏡的にシリコン
 ステントの除去を行った。術後1,2および3ケ月後に犬を犠牲死させ標本を採取した。標本は
 ヘマトキシリン・エオシン染色法およびマッソン・トリクロム染色法にて染色し,組織学的検討
 を行った。またアルシアンブルー染色,D-PAS染色,S-100蛋白の免疫染色を行い,粘液分泌
 や神経組織の検討を行った。
結果
 パッチモデルでは,術後1ケ月の時点でコラーゲンスポンジが自己結合組織に置き換えられ腸
 管壁様の構造物となり,上皮様の組織の再生が認められた。組織所見は術後1ケ月で各症例の一
 部において上皮の再生を認めたが,置換大腸壁の中心部においては上皮の再生はほとんど認めら
 れなかった。術後2ケ月では全例でほぼ全域の厚い上皮化を認め,PAS陽性の細胞も見られ粘
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 液産生が良好であることが示された。さらに粘膜筋板も認めた。また粘膜下層の中に散在性に筋
 線維の集梶とS-100陽性細胞が散見されたが,固有筋層や,神経叢の形成は認められなかった。
 管状切除モデルでは,標本の肉眼所見は日数と共に徐々に収縮が強くなり,50%を超える狭窄を
 認める結果となった。多くの例では管腔にムチン様の粘液物質が充満していた。組織所見は術後
 1ケ月では吻合部近傍の上皮化を一部認めた。筋組織は認められなかった。2ケ月では上皮化が
 進み範囲は拡大するものの,依然として中心部の上皮化は認められず,粘膜筋板,固有筋層も認
 められなかった。術後3ケ月の結果でも同様であった。
考察
 本研究の結果からは,大きく3つの問題点が挙げられる。第一点目は,パッチモデルで上皮と
 粘膜筋板が再生したものの,管状切除モデルでは,上皮の部分的な再生を認めたにすぎなかった
 という点である。管状切除モデルにおいては多くの例でムチン様の分泌物が管腔内に充満してお
 り,これが上皮の再生を妨げていた可能性もあると思われる。第二点目は,再生大腸の狭窄であ
 る。経過時間とともに,特に術後1ケ月より急速に狭窄が起こる。これは再生の過程で創傷治癒
 の機転が働き組織の収縮が起こるためで,1ケ月でステントを除去することで抗収縮力がなくな
 るため,より狭窄が進むと考えられる。第三の問題点は機能の再生である。最終的には便の形成,
 保持,移動の為に蠕動運動,すなわち筋組織の再生も必要となるが,今回の研究では固有筋層全
 く再生されておらず蠕動運動はされていなかったと考えられる。また今回の研究では血流および
 細胞の移動の環境が良好であったパッチモデルで粘膜筋板の再生が認められた。環境の悪い管状
 切除モデルでは粘膜筋板の再生も不十分であったことから,再生部の血流を改善してやることで,
 再生される筋組織が改善される可能性が示唆される。
結論
 コラーゲンスポンジとポリグリコール酸不織布シートを用い,ティッシュエンジニアリングの
 手法を使って大腸の再生を試みた。その方法,機能など多くの点で検討すべき点が残るものの,
 粘膜上皮および粘膜筋板の再生が認められ,コラーゲンスポンジを用いた大腸再生の可能性が示
 唆された。今後のさらなる研究により,機能を有する大腸の再生が期待される。
 ティッシュエンジニアリングの手法を用いた大腸再生の試み
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 審査結果の要旨
 ティッシュエンジニアリング(再生医工学)は,自己の細胞と人工材料を組み合わせることに
 よって,生体組織と等価の機能を持った,組織・臓器又はその代用品を創出することを目標とし
 ている。自己細胞を用いるために免疫反応が起こらず,またドナー不足の問題も起こらないため
 に,最終的には移植医療の問題点をカバーすることができる。ティッシュエンジニアリングは,
 これまでの治療の概念を変え,今後の医療を大きく発展させることが期待されることから,新し
 い研究分野として新世紀の生命科学の中で最も注目されている。現在世界中でほぼ全ての臓器や
 組織に対して,ティッシュエンジニアリングの研究が行われ,皮膚,骨,軟骨,末梢神経などの
 一部の組織に関しては臨床応用が始まっている。しかし消化器領域においては,組織の構造,機
 能が高度なこともあり,臨床応用できる研究報告はいまだになく,動物を用いた研究報告が少数
 見られるのみである。
 本研究は,大動物を使い,in-situtissueengineeringの手法を用いた大腸再生を行い,その
 形態変化を見ることを目的としている。大腸の再生により水分の吸収,便の形成といった大腸の
 機能を再建できれば,大腸広範切除後の回腸嚢炎,慢性的な脱水や漏便,体重減少などの症状を
 改善し,手術後の生活の質を向上できると考えられる。これまでにコラーゲンを用いて,気管,
 末梢神経,生体膜,食道などの組織再生を行い,良好な結果を残してきた。本研究ではこの手法
 を用いて大腸の再生を試み,生体内で腸管壁様構造物の再生,粘膜上皮の再生,粘膜筋板の再生
 を認めた。また現時点における消化管再生の限界を見極め,今後の発展に繋がる検討も行った。
 今まで大動物を用いた大腸再生の研究は全く行われておらず,小動物を用いた腸管再生の研究報
 告に順ずる結果を認めた本研究の結果は意義深い。
 本研究の結果を実際に臨床応用するには,まだ多くの問題点を抱えてはいるが,近い将来の消
 化管再生医療の礎となる基礎的研究を行った点でその意義は大きく,また国際学会での発表にお
 いても高い評価を受けた本研究は十分学位に値すると考えられる。
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